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lioni sono dovute a complicanze dell’iperten-
sione, che sarebbe responsabile di almeno il 
45% delle morti per malattia cardiaca e del 
51% delle morti per ictus [1].
In Italia i dati derivanti dalle schede di di-
missione ospedaliera (SDO) evidenziano 
come le malattie cardiovascolari rappre-
sentino la prima causa di ricovero e dimis-
sione in acuto (14,6% del totale), con un 
periodo di degenza lievemente superiore 
alla media totale dei ricoveri (Tabella I) 
[2]. Inoltre, le malattie del sistema circola-
torio, rappresentano la prima causa di mor-
te in Italia con 374 casi/100.000 abitanti 
[3] e un tasso di mortalità di 30,69/10.000 
abitanti [4].
INTRODUZIONE
L’ipertensione arteriosa è uno dei più fre-
quenti fattori di rischio modificabili che 
correla in modo lineare con il rischio di 
sviluppare complicanze cardiovascolari. Il 
trattamento efficace dell’ipertensione arte-
riosa riduce pertanto in modo significativo 
il rischio di sviluppare tali complicanze. Il 
controllo della pressione arteriosa è anco-
ra insoddisfacente nella maggior parte dei 
paesi occidentali, tra cui anche l’Italia, co-
stituendo un gravoso problema economico 
per il Servizio Sanitario Nazionale.
Le malattie cardiovascolari sono la causa di 
circa 17 milioni di morti/anno nel mondo, 
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Analisi di minimizzazione dei costi della terapia di combinazione nel trattamento dell’ipertensione
I dati raccolti dall’Osservatorio Epidemiolo-
gico Cardiovascolare (OEC), nel corso di 
un’indagine condotta tra il 1998 e il 2002, 
riportano la prevalenza dell’ipertensione, in-
tesa come PAS/PAD > 140/90, per la popola-
zione italiana di età compresa tra i 35 e i 74 
anni e per la popolazione più anziana (> 74 
anni) [5]. L’applicazione di tali tassi alla po-
polazione residente in Italia al 1 gennaio 
2012 [6] ha permesso di stimare la presenza 
in Italia di 9.814.275 donne e di 9.830.209 
uomini ipertesi, per un totale di più di 
19.600.000 pazienti (circa il 33% della popo-






05 - Malattie e 
disturbi dell’apparato 
cardiocircolatorio
1.027.529 14,6 7.235.731 7,0
Totale generale 7.046.481 100,0 47.986.993 6,8
Tabella I. Descrizione dell’attività per Major Diagnostic Category (MDC). Attività 
per acuti in regime ordinario – anno 2011[2]
rispetto ai risultati ottenuti dalla stessa analisi 
nel 2008 [7], del 2,12%. Esistono delle per-
centuali di prevalenza più recenti, derivanti 
da una seconda indagine dell’OEC condotta 
tra il 2008 e il 2012 su pazienti di età compre-
sa tra 35-79 anni, e che sono molto simili a 
quelle emerse in precedenza nella fascia d’e-
tà 35-74 anni (43% per gli uomini e 56% per 
le donne). Non ci sono invece dati più recenti 
per quanto riguarda i soggetti over 79 anni 
[5].
Recenti revisioni dei dati raccolti in registri 
europei relativi al controllo della pressione 
arteriosa hanno dimostrato come solo nel 20-
30% dei pazienti in trattamento farmacologi-
co si raggiungano gli obiettivi pressori racco-
mandati [8]. Secondo un’analisi condotta in 
Italia, tra il 2005 e il 2011, su circa 160 mila 
pazienti ipertesi, solo il 57% di essi verrebbe 
adeguatamente trattato, di cui solo il 37% 
raggiunge il controllo pressorio durante il 
trattamento [9], anche a causa della bassa 
aderenza alla terapia. L’utilizzo di combina-
zioni fisse di antipertensivi, semplificando il 
regime terapeutico e riducendo il numero di 
compresse da assumere giornalmente, può 
aiutare a migliorare la compliance, a raggiun-





L’obiettivo primario del trattamento del pa-
ziente iperteso è la riduzione del rischio car-
diovascolare a lungo termine, mediante l’eli-
minazione o la riduzione di tutti i fattori di 
rischio modificabili e il raggiungimento di 
adeguati valori pressori. Secondo le linee 
guida ESH/ESC del 2013 [10] i target presso-
ri da raggiungere con la terapia sono valori di 
pressione sistolica (PAS) e diastolica (PAD) 
< 140/90 mmHg in tutti i pazienti ipertesi, in-
dipendentemente dal rischio cardiovascolare 
(Tabella III).
Quando iniziare il trattamento
La decisione di intraprendere il trattamento 
farmacologico deve basarsi sui valori presso-
ri e sulla presenza/assenza di altri fattori di 
rischio cardiovascolare o di danno d’organo. 
Le linee guida ESH/ESC [10] raccomandano 
l’immediato inizio della terapia farmacologi-
ca antipertensiva nei pazienti con ipertensio-
ne di grado 2 e 3 con ogni livello di rischio 
CV (livello di evidenza IA). L’utilizzo di 
farmaci antipertensivi è inoltre raccomandata 
in presenza di elevato rischio CV dovuto a 
danno d’organo, diabete, malattie cardiova-
Donne Uomini
Residenti in Italia > 74 anni (n.) [6] 3.812.974 2.345.294
Prevalenza ipertensione [5]
 • % 77 75
 • n. 2.935.990 1.758.971
Residenti in Italia 35-74 anni (n.) [6] 16.376.869 15.521.612
Prevalenza ipertensione [5]
 • % 42 52
 • n. 6.878.285 8.071.238
Totale pazienti per sesso (n.) 9.814.275 9.830.209
Totale pazienti ipertesi in Italia (n.) 19.644.484
Tabella II. Stima della prevalenza dell’ipertensione arteriosa (PAS/PAD > 140/90) 
in Italia per fasce d’età (indagine OEC anni 1998-2002)
Raccomandazione Classe Livello
PAS < 140 mmHg
Raccomandata in:
 • pazienti a basso-moderato rischio CV I B
 • pazienti con diabete I A
Dovrebbe essere considerata in pazienti con:
 • precedente ictus o TIA IIa B
 • malattia coronarica IIa B
 • danno renale con o senza diabete IIa B
PAD < 90 mmHg è sempre raccomandata 
a eccezione dei pazienti diabetici in cui sono 
raccomandati valori PAD < 85 mmHg
I A
Tabella III. Gol pressori nei pazienti ipertesi [10]
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scolari o danno renale, anche nel caso di iper-
tensione di grado 1 (IB). Infine, il trattamento 
farmacologico dovrebbe essere considerato 
anche nei pazienti con ipertensione di grado 
1 a basso-moderato rischio CV quando non si 
osservano riduzioni dei valori pressori nono-
stante le modifiche dello stile di vita (IIaB), 
e nei pazienti anziani con PAS ≥ 160 mmHg 
(IA) [10].
Razionale della terapia 
di associazione
Numerosi trial e anche le più recenti linee 
guida europee sono concordi nel sottolineare 
che in circa il 75% dei pazienti ipertesi, per 
raggiungere un controllo pressorio soddisfa-
cente, è necessario somministrare la combi-
nazione di due o più farmaci antipertensivi 
[10-17].
Il razionale dell’utilizzo di una combinazio-
ne di farmaci antipertensivi è la maggiore 
riduzione della pressione arteriosa rispetto 
all’utilizzo in monoterapia dei singoli com-
ponenti. Infatti, sebbene sia stato dimostrato 
che l’efficacia delle diverse classi di anti-
pertensivi e dei singoli farmaci è pressoché 
equivalente [18,19], l’effetto risultante dalla 
somministrazione di due principi attivi varia 
notevolmente [20]. In generale l’obiettivo 
della terapia di associazione dovrebbe esse-
re quello di raggiungere un effetto additivo 
della riduzione della pressione arteriosa sce-
gliendo farmaci che agiscono su meccanismi 
pressori differenti oppure che siano in grado 
di bloccare la risposta adattiva che solita-
mente limita la monoterapia [20]. In Figura 
1 sono riportate le possibili combinazioni fra 
diverse classi di farmaci antipertensivi e sono 
evidenziate le associazioni che inducono una 
risposta pressoria additiva e sono quindi da 
preferire: ACE inibitori o inibitori del recet-
tore dell’angiotensina (ARB) in associazione 
con diuretico o calcio antagonista [8,10].
La terapia antipertensiva deve essere seguita 
per un periodo di tempo molto lungo pertanto 
la tollerabilità del trattamento è molto impor-
tante per ridurre il rischio di interruzione del-
la terapia. Tra le varie classi di antipertensivi, 
gli ACE inibitori e gli ARB sono quelli mag-
giormente tollerati quando usati in monotera-
pia, mentre i diuretici sembrerebbero quelli 
associati a maggiori eventi avversi, tra i quali 
l’ipokaliemia. In alcuni casi è stato dimostra-
to che il profilo di tollerabilità di un farmaco 
può essere migliorato dall’aggiunta di un se-
condo. Per esempio, l’associazione di un 
ACE inibitore o un ARB a un diuretico, in 
virtù dell’effetto inibitorio sull’aldosterone, è 
in grado di ridurre l’incidenza e l’entità 
dell’ipokaliema; analogamente, l’aggiunta di 
un ACE inibitore o un ARB a un calcio anta-
Figura 1. Possibili combinazioni tra classi di farmaci antipertensivi. Modificata 
da [10]
gonista diidropiridinico riduce l’incidenza e 
la gravità dell’angioedema che rappresenta 
uno degli eventi avversi principali della clas-
se [20].
Nonostante la buona tollerabilità, spesso 
l’aderenza a lungo termine al trattamento è 
bassa, soprattutto in quei pazienti che devo-
no assumere più farmaci [21]. In questo caso 
l’utilizzo di una singola compressa di un’as-
sociazione a dose fissa (AF) di antipertensivi 
può aiutare a migliorare l’aderenza riducendo 
il numero di farmaci da assumere e sempli-
ficando il regime terapeutico [15,22], come 
riportato in una metanalisi condotta su un 
totale di 17.175 pazienti in cui l’assunzione 
dell’associazione fissa, rispetto all’associa-
zione estemporanea dei singoli componenti, 
ha migliorato il tasso di aderenza e perma-
nenza al trattamento del 26% (p < 0,0001) 
[23]. Nei pazienti ipertesi inoltre è stato di-
mostrato che una buona compliance al trat-
tamento è associata a un migliore controllo 
pressorio [24].
Le linee guida europee ESH/ESC raccoman-
dano di considerare la combinazione di due 
farmaci antipertensivi, preferibilmente in 
unica preparazione, come primo approccio 
terapeutico nei pazienti ipertesi ad alto ri-
schio cardiovascolare per favorire l’aderenza 
al trattamento e raggiungere il target terapeu-
tico in breve tempo [10].
Consumo di farmaci antipertensivi
Negli ultimi anni è stato registrato un note-
vole incremento del consumo di farmaci per 
il trattamento delle malattie cardiovascolari 
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che a oggi rappresenta la prima categoria te-
rapeutica sia in termini di spesa farmaceutica 
(4.350 milioni di euro) sia in termini di con-
sumi (516 DDD/1.000 abitanti/die), con un 
onere in termini di spesa e consumi erogati 
a carico del SSN pari a 3.980 milioni di euro 
[25]. Per quanto riguarda i farmaci per il trat-
tamento dell’ipertensione e dello scompenso 
cardiaco negli ultimi anni è stato registrato 
un progressivo aumento, con le DDD (Defi-
ned Daily Dose) consumate in Italia che sono 
aumentate da 205 nel 2000, a 324 nel 2007 
fino ad arrivare a 358/1.000 ab./die nel 2012 
[25].
In particolare, tra le varie classi terapeutiche 
di farmaci antipertensivi i più utilizzati sono 
gli ACE-inibitori (118,2 DDD/1.000 ab./die), 
seguiti dagli ARB (94,5 DDD/1.000 ab./die), 
dai calcio antagonisti diidropiridinici (54,3 
DDD/1.000 ab./die) e dai beta bloccanti (45,5 
DDD/1.000 ab./die) (Tabella IV).
Per quanto riguarda le associazioni fisse di 
farmaci antipertensivi, analizzando i dati di 
vendita relativi al periodo compreso tra giu-
gno 2012 e giugno 2013 per le classi ATC3 
C09B (ACE inibitore + diuretico e ACE ini-
bitore + calcio antagonista) e C09D (ARB + 
diuretico e ARB + calcio antagonista), che 
rappresentano le quattro associazioni racco-
mandate dalle linee guida, emerge un calo 
delle prescrizioni per le associazioni di ARB 
e ACE inibitori con un diuretico (-1,8% e 






ACE inibitori 4,73 88,5
ACE inibitori + calcio antagonista 0,58 3,2
ACE inibitori + diuretico 3,84 26,5
Alfa bloccanti periferici 1,27 7,7
ARB 8,49 54,6
ARB + diuretico 9,09 39,9
Beta bloccante + diuretico 0,49 5,3
Beta bloccanti 4,35 40,2
Calcio antagonisti (diidropiridinici) 4,94 54,3
Calcio antagonisti (non diidropiridinici) 0,64 4,1
Diuretici ad azione diuretica maggiore 0,84 24,3
Diuretici risparmiatori di potassio 0,44 3,6
Tiazidici e simili (incluse AF) 0,32 5,8




Totale nazionale* 2.383.489.526,91 21.286.883 
DDD/die
Tabella IV. Farmaci per l’ipertensione e lo scompenso, prescrizione totale e per 
sottogruppo terapeutico [25]
*Sulla popolazione residente in Italia al 1 gennaio 2012 (59.394.207 ) [6]
vole incremento delle associazioni con calcio 
antagonista (+53% con ARB e +64% con 
ACE inibitori) [26].
ANALISI DI MINIMIZZAZIONE 
DEI COSTI
Allo scopo di valutare l’impatto economi-
co indotto dall’utilizzo di associazioni fisse 
di antipertensivi, rispetto alle associazioni 
estemporanee dei medesimi principi, è sta-
ta condotta un’analisi di minimizzazione 
dei costi. Questo tipo di analisi farmacoe-
conomica viene generalmente condotta allo 
scopo di identificare l’alternativa terapeuti-
ca meno costosa a parità di efficacia clinica 
[27]; le associazioni fisse e le associazioni 
estemporanee presentano una sostanziale 
equivalenza in termini di efficacia, tuttavia le 
AF hanno dimostrato di migliorare la com-
pliance e la persistenza in trattamento e sono 
associate a un miglior controllo pressorio 
[11,15,20,23,24]. Pertanto è stato possibile 
confrontare i costi giornalieri sostenuti dal 
SSN per il trattamento di pazienti ipertesi con 




La scelta delle associazioni fisse da analiz-
zare è stata basata sulle raccomandazioni 
delle linee guida europee che indicano come 
associazioni più efficaci, e quindi da preferi-
re, quelle formate da ACE inibitore + calcio 
antagonista, ACE inibitore + diuretico, ARB 
+ calcio antagonista e ARB + diuretico [10].
I diuretici hanno rappresentato per molti anni 
la pietra miliare del trattamento per l’iperten-
sione e ancora oggi figurano tra i farmaci di 
prima scelta con cui iniziare il trattamento 
[10]; tuttavia, sebbene siano ancora molto 
prescritte, le associazioni fisse con ACE ini-
bitore e ARB, come evidenziato in preceden-
za, hanno mostrato un calo delle prescrizioni 
nel periodo giugno 2012-giugno 2013. Al 
contrario, le associazioni formate da calcio 
antagonista con ACE-inibitore o ARB, sep-
pur con una spesa pro capite ancora relativa-
mente bassa, dal 2012 hanno fatto registra-
re una forte crescita dei consumi; è quindi 
plausibile ipotizzare un progressivo aumento 
delle prescrizioni e dell’utilizzo di queste 
associazioni e, di conseguenza, un sempre 
maggiore impatto sul budget del SSN.
La scelta è stata pertanto orientata verso l’as-
sociazione con calcio inibitore e, nello spe-
cifico, verso i 5 farmaci presenti sul mercato 
che hanno evidenziato incrementi significa-
tivi delle prescrizioni: olmesartan 20 mg + 
amlodipina 5 mg, perindopril 5 mg + amlo-
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dipina 5 mg, enalapril 20 mg + lercanidipi-
na 10 mg, felodipina 5 mg + ramipril 5 mg e 
delapril 30 mg + manidipina 10 mg [26]. Per 
quanto riguarda le associazioni estemporanee 
sono stati valorizzati i singoli principi attivi 
allo stesso dosaggio in cui sono presenti nelle 
associazioni fisse.
Costi
Sono stati considerati unicamente i costi netti 
sostenuti dal SSN per l’acquisizione dei far-
maci, mentre, a causa della disomogeneità 
dei dati a livello nazionale e regionale, non 
sono stati conteggiati i costi di terapia relativi 
a somministrazione del farmaco, monitorag-
gio del paziente, gestione effetti collaterali, 
costo del personale sanitario, i costi diretti a 
carico del paziente (ticket, copayment, ecc.), 
i costi di diagnosi ed eventuale ricovero e de-
genza ospedaliera e i costi indiretti a carico 
del paziente (trasporti, giornate di lavoro per-
se, ecc.).
La stima del costo giornaliero di acquisizione 
per ognuno dei farmaci considerati è basata 
sull’effettivo prezzo al pubblico (aggiorna-
to a ottobre 2013) per i farmaci coperti da 
brevetto [28] e sul prezzo di riferimento ri-
portato nelle liste di trasparenza dell’AIFA 
(aggiornato a ottobre 2013) per i farmaci a 
brevetto scaduto [29], al netto del payback 
dell’1,83% dovuto dalle aziende produttrici 
alle singole Regioni [30].
Risultati
In Tabella V sono riportati i costi giornalie-
ri a carico del SSN per l’acquisizione delle 
associazioni fisse di antipertensivi, dei singo-
Costo/confezione 
al pubblico (€)




AF 28 cpr olmesartan 20 mg + amlodipina 5 mg 27,46 [28] 26,96 0,96
AE 28 cpr olmesartan 20 mg 26,56 [28] 26,07 0,93




AF 30 cpr perindopril 5 mg + amlodipina 5 mg 14,70 [28] 14,43 0,48
AE 30 cpr perindopril 5 mg 7,14 [29] 7,01 0,23




AF 28 cpr enalapril 20 mg + lercanidipina 10 mg 15,04 [28] 14,76 0,53
AE 14 cpr enalapril 20 mg 3,26 [29] 3,20 0,23




AF 28 cpr ramipril 5 mg + felodipina 5 mg 6,39 [28] 6,27 0,22
AE 14 cpr ramipril 5 mg 2,48 [29] 2,43 0,17




AF 28 cpr delapril 30 mg + manidipina 10 mg 16,01[28] 15,72 0,56
AE 28 cpr delapril 30 mg 12,14 [28] 11,92 0,43
28 cpr manidipina 20 mg 11,33 [29] 11,12 0,40
Totale 0,82
AF-AE -0,26
Tabella V. Costi giornalieri delle associazioni fisse (AF) e dei monocomposti per associazioni estemporanee (AE) degli antipertensivi 
considerati nell’analisi
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li principi attivi alla base delle associazioni 
estemporanee e la differenza tra i due costi.
Dai risultati emerge che, eccetto le associa-
zioni estemporanee perindopril + amlodipina 
ed enalapril + lercanidipina, per le quali è sta-
to evidenziato un costo minore in caso di uti-
lizzo dei monocomposti (0,12 €/pz/die e 0,10 
€/pz/die in meno, rispettivamente), l’associa-
zione fissa ARB + calcio antagonista formata 
da olmesartan 10 mg + amlodipina 5 mg e le 
associazioni ACE inibitore + calcio antago-
nista contenenti ramipril 5 mg + felodipina 
5 mg e delapril 30 mg + manidipina 10 mg, 
sono associate a un risparmio giornaliero per 
paziente pari, rispettivamente, a 0,10, 0,14 e 
0,26 €/pz/die.
CONCLUSIONI
Il trattamento delle patologie cardiovascolari 
rappresenta una delle voci più onerose nella 
spesa sanitaria dei paesi industrializzati. In 
Italia è stata stimata una spesa annua a carico 
del SSN pari a 17 miliardi di euro nel 2003, 
di cui il 69% (circa 12 miliardi) dovuto ai co-
sti sanitari (4,5 miliardi associati ai farmaci), 
il 14% alla produttività persa e il 17% alle 
cure informali [25].
L’ipertensione rappresenta il principale fatto-
re di rischio modificabile di malattie cardio-
vascolari, quali infarto del miocardio, ictus 
e scompenso cardiaco [8]. In particolare, il 
rischio di sviluppare tali condizioni aumen-
terebbe del 12, 18 e 15%, rispettivamente, 
per ogni aumento di 3 mmHg della pressione 
sistolica [8]. La riduzione dei valori pressori 
nei pazienti ipertesi, che si ottiene attraverso 
un’assunzione costante nel tempo della tera-
pia farmacologica, rappresenta pertanto la via 
più efficace per ridurre non solo l’incidenza 
degli eventi cardiovascolari, ma anche i costi 
sanitari a essi correlati (ospedalizzazioni, pre-
stazioni sanitarie, consumo di farmaci, ecc.) 
[31,32]. L’aderenza al trattamento riveste un 
ruolo fondamentale nella gestione del pazien-
te iperteso e nella storia clinica ed economica 
della patologia cardiovascolare; il basso livel-
lo di compliance, infatti, è una delle principali 
cause del fallimento terapeutico e, sul piano 
economico, è stato dimostrato come l’aumen-
to dell’aderenza alla terapia determini una ri-
duzione dei costi sanitari totali [24,33]
L’utilizzo di combinazioni fisse di antiper-
tensivi, semplificando il regime terapeutico 
e riducendo il numero di compresse da as-
sumere quotidianamente, può migliorare la 
compliance, per raggiungere più velocemen-
te il target pressorio ed infine ridurre la spesa 
sanitaria [15,22,23].
Nella presente analisi di minimizzazione dei 
costi abbiamo valutato il potenziale rispar-
mio indotto dall’utilizzo di associazioni fisse 
di antipertensivi, rispetto alle associazioni 
estemporanee dei medesimi principi, in ter-
mini di costo di acquisto dei farmaci da parte 
del SSN.
Come riportato in Figura 2 dai risultati è 
emerso che, per tre delle cinque associazio-
ni considerate, il trattamento con farmaci 
antipertensivi in associazione fissa rappre-
senta un’alternativa economicamente van-
taggiosa per il SSN rispetto all’associazione 
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sponibili per la terapia del paziente iperteso, 
l’importanza di avere a disposizione alterna-
tive terapeutiche che non siano solo efficaci 
e sicure, ma che permettano un vantaggio 
economico.
Alla luce di quanto esposto e dei risultati di 
questa analisi le associazioni fisse di antiper-
tensivi, in virtù del minor costo farmaceutico 
rispetto alle associazioni estemporanee, rap-
presentano una valida alternativa terapeutica 
in grado di determinare notevoli risparmi 
complessivi alla spesa sanitaria.
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159Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways 2013; 14(4) © SEEd All rights reserved
M. Bellone, P. Sbarra
nimo di 36,34 €/pz per la combinazione ol-
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massimo di 95,47 €/pz per delapril 30 mg + 
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cardiaco rappresentano circa il 75% del con-
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ra i 3 miliardi di euro all’anno [25], appare 
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lizzazione e ottimizzazione delle risorse di-
sponibili per la terapia del paziente iperteso, 
l’importanza di avere a disposizione alterna-
tive terapeutiche che non siano solo efficaci 
e sicure, ma che permettano un vantaggio 
economico.
Alla luce di quanto esposto e dei risultati di 
questa analisi le associazioni fisse di antiper-
tensivi, in virtù del minor costo farmaceutico 
rispetto alle associazioni estemporanee, rap-
presentano una valida alternativa terapeutica 
in grado di determinare notevoli risparmi 
complessivi alla spesa sanitaria.
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